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Priprava premostenih bicikličnih [2.2.2] sistemov z Diels–Alderjevimi reakcijami zaščitenih 3-
amino-2H-piran-2-onov  
Povzetek: 
V diplomskem delu so predstavljene izbrane sinteze 6-substituiranih in 5,6-disubstituiranih 3-
benzoilamino-2H-piran-2-onov, primer odščite in zaščite aminske skupine na 2H-piran-2-onu 
ter sinteza biciklo[2.2.2]oktenskih aduktov. V sklopu svojega dela sem uporabil različne 
sintezne metode za pripravo 2H-piran-2-onov. V okviru sinteze dvojnih cikloaduktov sem 
preučil različne prijeme, s katerimi bi lahko prišel do končnega produkta. Tako sem v 
eksperimentalnem delu želel ugotoviti, kako se uporaba mikrovalovnega obsevanja in visokega 
tlaka pri sintezi izkažeta v primerjavi z bolj konvencionalnimi pogoji, ki pa so običajno manj 
okolju prijazni (škodljiva topila, refluks). Pretvorbe sem pri reakcijah preverjal s TLC in 
spektroskopskimi metodami (IR, 1H NMR, HRMS). Pri mojih primerih pa so željeni dvojni 
cikloadukti nastali le pri konvencionalnem segrevanju (refluks). Izvedba odščite in zaščite 
aminske skupine ter sama sinteza 2H-piran-2-onov je bila uspešna v zadovoljivih izkoristkih. 
Ključne besede: 2H-piran-2-on, Diels–Alderjeva reakcija, cikloadicija, mikrovalovi, 
odščita/zaščita 
 
Preparation of bridged bicyclic [2.2.2] systems with Diels–Alder reactions of masked 3-amino-
2H-pyran-2-ones 
Abstract: 
In this diploma syntheses of selected 6-substituted and 5,6-disubstituted 3-benzoylamino-2H-
pyran-2-ones, an example of the deprotection and protection of an amine group on 2H-pyran-
2-one and the synthesis of bicyclo[2.2.2]octene aducts are presented. As part of my work, I 
applied different synthetic methods for 2H-pyran-2-ones preparation. As a part of the synthesis 
of double cycloaducts, I have explored various methods that could yield the final product. Thus, 
in the experimental part, I wanted to find out how the use of microwave irradiation and high 
pressure in synthesis turns out in comparison to the more conventional, but less green methods 
(harmful solvents, reflux). I followed the reaction conversions by TLC and spectroscopic 
methods (IR, 1H NMR, HRMS). Under the conditions applied, the desired double cycloaducts 
were obtained only under conventional heating (reflux). The removal and introduction of the 
amine protection group and the synthesis of 2H-pyran-2-ones were successful in satisfactory 
yields.  
Key words: 2H-pyran-2-one, Diels–Alder reaction, cycloaddition, microwaves, 
deprotection/protection
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1. UVOD 
1.1. Splošno o 2H-piran-2-onu 
Za lažje razumevanje strukture in značilnosti 2H-piran-2-onskega obroča si najprej oglejmo 
bolj osnovno spojino. Piran (slika 1) je šestčlenski heterocikel, ki v obroču vsebuje pet 
ogljikovih in en kisikov atom. V obroču sta dve dvojni vezi, en ogljikov atom pa je sp3 
hibridiziran. Položaj tega ogljikovega atoma v imenu označimo s predpono H, na primer 4H-
piran, ki ima mesto nasičenja na položaju 4. Takšna terminologija se prenese tudi na naš 
konkreten primer 2H-piran-2-ona, kjer je prvotni piranski sp3 ogljikov atom substituiran s 
karbonilno skupino.1 
 
Slika 1: 2H-piran in 2H-piran-2-on 
2H-piran-2-oni kažejo tako aromatske kot tudi alifatske lastnosti, zaradi česar so zelo zanimivi. 
V IR in UV spektru se dobro pokažejo alifatske karakteristike, prav tako se v 1H NMR spektru 
vidijo signali v olefinskem območju.2 V samih reakcijah se alifatske lastnosti kažejo v 
delovanju 2H-piran-2-onov tako kot dienov, kot tudi dienofilov v Diels–Alderjevih reakcijah. 
Aromatske karakteristike se najbolje kažejo v elektrofilnih substitucijah, na primer pri 
halogeniranju obroča.3  
2H-piran-2-onski obroči so mnogokrat prisotni v biološko aktivnih naravnih snoveh.4 Njihova 
aktivnost med drugim vključuje obrambne mehanizme pred ostalimi organizmi.3 Kot sintezni 
prekurzorji se pojavljajo na primer pri pripravah HIV proteaznih inhibitorjev,5 feromonov,6 
rastnih hormonov rastlin.7 2H-piran-2-onski derivati v glivah lahko izkazujejo tudi citotoksične, 
nevrotoksične in fitotoksične lastnosti.3 Eden izmed naravnih produktov, ki vsebuje 2H-piran-
2-onski obroč, je izkazal vpliv na razširitev žil pri podganah,8 kar je še eden od primerov zakaj 
so 2H-piran-2-oni in njihovi derivati vse pogosteje uporabljeni v farmaciji in sintezni organski 
kemiji.2 
1.1.1. Sinteza 2H-piran-2-onov 
Sinteza 2H-piran-2-onov lahko poteka na veliko različnih načinov. Sintezno pot izberemo glede 
na željen končni produkt, katere substituente želimo in na katerem mestu naj le-ti bodo.  
Če se sinteze lotimo tradicionalno retrosintetsko (shema 1), se estrsko vez laktonskega obroča 
preprosto hidrolizira, kar nam za izhodno spojino dejanske sinteze poda 5-hidroksipenta-2,4-
dienojsko kislino oziroma njeno tavtomerno obliko, torej 5-oksopenta-2,4-dienojsko kislino.9  
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Shema 1: Retrosinteza 2H-piran-2-ona 
Sintezo se najpogosteje in precej učinkovito izvaja preko kislinsko katalizirane ciklizacije β-
ketoestrov (shema 2), pri čemer nastane na mestih 3, 4 in 6 substituiran 2H-piran-2-on. S 
potencialnim deacetiliranjem v kislem lahko dobimo 4,6-disubstituiran 2H-piran-2-on.2 
 
Shema 2: Kislinsko katalizirana ciklizacija β-ketoestra, ki vodi do nastanka 2H-piran-2-ona 
Poznana je tudi tako imenovana 'one pot' (enolončna) sinteza 2H-piran-2-onov. Glavna 
prednost te sinteze je izogib dodatni sintezi etoksimetilenskih derivatov, iz katerih se praviloma 
lahko v reakciji z 1,3-dikarbonilnimi spojinami nato sintetizira 2H-piran-2-one. S tem se čas 
sinteze precej skrajša, izkoristki so lahko boljši.10 
Takšna sintezna pot do 2H-piran-2-onov se izvaja v več korakih (shema 3, shema 4). Sinteza 
poteka v acetanhidridu ob povišani temperaturi, pri čemer je temperatura odvisna od izbranega 
N-acilglicina. C1-sinton v prvem koraku reagira z 1,3-dikarbonilno spojino. Pri tem nastane intermediat, ki v naslednjem koraku reagira z N-acilglicinom v ciklični obliki; nastane nov 
intermediat, ki se nato pretvori v končni 2H-piran-2-on.10 
'One-pot' sintezna metoda je lahko v določenih primerih uporabna tudi, ko je metilenska 
skupina v reagentu, ki je praviloma 1,3-dikarbonilna spojina, manj aktivna; na primer ko 
namesto dveh reaktant vsebuje samo eno karbonilno skupino (na primer 2-acetilfuran). V takem 
primeru nastane 2H-piran-2-on, ki na mestu 5 ni substituiran.9 
 
Shema 3: Prvi korak 'one-pot' sinteze 2H-piran-2-ona 
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Shema 4: Drugi korak 'one pot' sinteze 2H-piran-2-ona 
Kot precej učinkovita se je izkazala tudi Wittigova reakcija keto aldehidov na aldehidni skupini 
s kasnejšo ciklizacijo v kislem (shema 5). Pri tem nastaja 5,6-disubstituiran 2H-piran-2-on.11 
Sinteza poteka v dveh korakih. Prvi korak poteka v diklorometanu. Tu poteče Wittigova 
reakcija keto aldehida s terc-butil-2-trifenilfosfoetanoatom. Zaradi uporabe tega reagenta je 
reakcija aldehidne oblike preferenčna. Večinski izomer vmesnega produkta je skoraj vedno β,γ-
nenasičen keto ester. V drugem koraku v kislem mediju pri sobni temperaturi s ciklizacijo 
nastane 5,6-disubstituiran 2H-piran-2-on.11 
 
Shema 5: Sinteza 2H-piran-2-ona z Wittigovo reakcijo 
Druge metode priprave 2H-piran-2-onov so med drugim še: 
- Sinteza iz α,β-nenasičenih enonov. 
- Sinteza iz sililnih reagentov. 
- Sinteza iz (Z)-2-en-4-inojskih kislin. 
- Sinteza s ciklizacijo glutakonske kisline.3 
1.1.2. Pretvorbe 2H-piran-2-onov 
2H-piran-2-oni so reakcijsko zelo raznoliki. Sama struktura 2H-piran-2-onov (slika 2) omogoča 
tako elektrofilne kot tudi nukleofilne napade na obroč. Napadi nukleofilov so možni na 
elektrofilna mesta obroča C-2, C-4 in C-6, elektrofilni napadi pa na nukleofilni mesti C-3 in C-
5. Enostavno se to lahko pojasni z resonančnimi strukturami 2H-piran-2-ona (slika 3), kjer je 
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jasno razvidno, da na mestih C-3 in C-5 elektronska gostota ostaja nespremenjena, medtem ko 
se na mestih C-2, C-4 in C-6 elektronska gostota v nekaterih resonančnih oblikah zmanjša.3 
 
Slika 2: Oznake ogljikovih atomov v 2H-piran-2-onu 
 
Slika 3: Resonančne strukture 2H-piran-2-ona 
Običajne reakcije 2H-piran-2-onov: 
- Substitucije: 
o Elektrofilne substitucije (halogeniranje, nitriranje, alkiliranje, …). 
o Nukleofilne substitucije (predvsem z organokovinskimi reagenti, ki vsebujejo 
magnezij, litij ali cink). 
- Nukleofilne substitucije s ciklizacijo v kondenzirane sisteme (s pet-, šest- ali sedem-
členskimi heterocikli).2 
- Transformacije obroča: 
o Transformacije kot posledica napada C-nukleofila (karbanion napade na C-4 ali 
C-6 mesto v 2H-piran-2-onu, pri čemer se obroč odpre in ponovno ciklizira v 
drugačen heterocikel). 
o Transformacije kot posledica napada N-nukleofila (amonijak ali amin napade na 
C-2, C-4 ali C-6 mesto v 2H-piran-2-onu, pri čemer se obroč odpre in ponovno 
ciklizira v drugačen heterocikel).2,3 
o Transformacije kot posledica napada O-nukleofila (s kalijevim hidroksidom v 
metanolu se obroč skrči). 
o Transformacije kot posledica napada S-nukleofila. 
- Fotokemijske reakcije (2H-piran-2-on fotokemijsko reagira na mnogo načinov, njegovo 
obnašanje v dotičnem primeru pa je zelo odvisno od razporeditve substituentov na 
obroču).2 
- Cikloadicije: 
o [2+2], [2+3], [2+4], [3+2], [3+3], [4+2], [4+3], [6+4].2,3 
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1.2. Diels–Alderjeva reakcija 
Diels–Alderjeva reakcija je bila predstavljena s strani nemških znanstvenikov Otta P. H. Dielsa 
in Kurta Alderja, za kar sta leta 1950 prejela tudi Nobelovo nagrado.12 
Ta [4+2] ciklizacijska reakcija, ki je poseben primer pericikličnih reakcij, je poznana tudi kot 
Diels–Alderjeva cikloadicija (shema 6). Pri reakciji se tvori cikloheksenski obroč iz 1,3-diena 
in alkena (v nadaljevanju tudi dienofil). V reakciji se hkrati prekinejo tri π-vezi in nastanejo 
nove (dve enojni in ena π-vez) in sicer med terminalnima atomoma diena in prvotno sp2 
atomoma ob dvojni vezi dienofila. Mehanizem reakcije, če reakcija poteče v enem koraku 
(hkrati se prekinejo in nastanejo vse nove vezi), se imenuje koncertiran. Posledica 
koncertiranosti tega mehanizma Diels–Alderjeve reakcije je stereoselektivna (občasno celo 
stereospecifična) tvorba produkta. Stereokemija se ohranja tako pri dienu kot pri dienofilu.12 
Diels–Alderjeva reakcija spada med termično dovoljene (skladno z Woodward–
Hoffmannovimi pravili) cikloadicijske reakcije med π-sistemi, produkte običajno imenujemo 
cikloadukti. Reakcija poteka samo med π-elektroni; skupek štirih konjugiranih atomov diena, 
ki ima štiri π-elektrone, reagira z dvojno vezjo dienofila z dvema π-elektronoma. Iz števila π-
elektronov v obeh reaktantih izhaja tudi terminologija Diels–Alderjeve reakcije, ki jo poznamo 
tudi kot [4+2] cikloadicijo.12 
 
Shema 6: Enostavna [4+2] cikloadicija 
Za reakcijo pa ni pomembna samo stereokemija posameznih reaktantov (substituenti), temveč 
tudi orientacija reaktantov glede na medsebojni položaj. Diels–Alderjeva reakcija običajno 
poteče z endo selektivnostjo, kar je povzeto tudi v empiričnem Alderjevem 'endo pravilu' 
(shema 7). To pomeni, da so substituenti dienofila v anti-položaju glede na manjši most v 
biciklu. To velja kljub temu, da so ekso-adukti običajno termodinamsko stabilnejši, saj endo-
adukt nastaja hitreje zaradi steričnih in elektronskih vplivov.12 
 
Shema 7: Prikaz nastanka endo-adukta12 
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Reakcija lahko poteče tudi v obratno smer, torej iz cikloadukta nazaj v dien in dienofil, tedaj 
govorimo o retro-Diels–Alderjevi reakciji (shema 8).13 
 
Shema 8: Retro-Diels–Alderjeva reakcija 
1.2.1. Diels–Alderjeve reakcije 2H-piran-2-onov 
V Diels–Alderjevi reakciji 2H-piran-2-on običajno nastopa kot dien. V tem primeru je dienofil 
bodisi alken, bodisi alkin. Pri takšni reakciji kot primarni adukt nastane s CO2 premosten sistem: 
biciklo[2.2.2]oktenski sistem, če je bil dienofil alken, oz. biciklo[2.2.2]oktadienski sistem, če 
je bil dienofil alkin. V reakciji z alkini vedno, z alkeni pa običajno, v naslednji stopnji poteče 
še eliminacija ogljikovega dioksida, kar vodi do nastanka cikloheksadienskega intermediata, ki 
se lahko pretvori v končni aromatski produkt (benzenski derivat) s pomočjo aromatizacije ali 
pa v biciklo[2.2.2]oktenski sistem, če poteče še ena Diels–Alderjeva reakcija.9 
V nekaterih primerih pa lahko 2H-piran-2-on nastopa tudi kot dienofil. Primer takšne reakcije 
je metil kumalat (5-metoksikarbonil-2H-piran-2-on), ki kot dienofil reagira z acikličnim 
dienom, npr. 2,3-dimetilbuta-1,3-dienom.3 
Reakcija z alkeni 
Cikloadicija alkena na 2H-piran-2-on lahko vodi do mnogo različnih produktov (shema 9). V 
prvem koraku nastane 2-oksabiciklo[2.2.2]okt-5-en-3-on z mostovnim CO2. Ti cikloadukti so lahko v posebnih primerih stabilni tudi do te mere, da se jih da izolirati, kljub temu pa običajno 
poteče tudi eliminacija ogljikovega dioksida (skladno z retro-hetero-Diels–Alderjevo reakcijo), 
razlog pa so reakcijski pogoji v prvem koraku reakcije (visoka temperatura). Tako nastane 
substituiran dihidrobenzen (oz. cikloheksadien), ki se ga lahko izolira, vendar običajno zaradi 
svoje reaktivnosti podleže nadaljnjim pretvorbam. Ena od možnih poti je še ena cikloadicija z 
novim dienofilom, pri čemer kot končni produkt nastane biciklo[2.2.2]oktenski sistem; druga 
pa je, da se dihidrobenzen z oksidacijo ali eliminacijo ustreznih skupin aromatizira, kot končni 
produkt pa v tem primeru nastane substituiran benzen.9 
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Shema 9: Možni poteki reakcije 2H-piran-2-ona z alkeni 
Če se vrnem k dvakratni cikloadiciji diena, lahko torej pridemo do dvojnega cikloadukta. 
Pogosto so za tak produkt kot dienofili uporabljeni maleinanhidrid ali pa različni N-substituirani 
maleimidi, kot dieni pa različni 3-acilamino-2H-piran-2-oni. Reakcija lahko poteka pri višjih 
temperaturah (refluks) ali pa z mikrovalovi. Kot končni produkt dvakratne cikloadicije lahko 
dobimo štiri stereoizomere, dva od teh z ravnino simetrije (ekso,ekso in endo,endo) in par 
enantiomernih produktov (endo,ekso in ekso,endo). V večini primerov zaradi prehodnih stanj z 
nižjo energijo nastane ekso,ekso-produkt. V nekaterih primerih, na primer, ko se reaktanta 
medsebojno močno sterično ovirata, pa lahko nastanejo tudi asimetrični produkti (kot pari 
enantiomerov). Primer tega je reakcija med 2H-piran-2-onom s pripojenim osemčlenskim 
obročem in N-substituiranim maleimidom. Simetrične adukte, nastale z dvakratno cikloadicijo 
maleinanhidrida, je mogoče z anilinom nadalje pretvoriti v simetrične N-fenilne derivate, te pa 
termično izomerizirati v asimetrične, ki so termodinamsko bolj ugodni.9 
Reakcija z alkini 
Cikloadicija alkinov tako kot cikloadicija alkenov poteka v dveh korakih (shema 10). V prvem 
koraku nastane 2-oksabiciklo[2.2.2]okta-5,7-dien-3-on, ki vsebuje mostovni CO2. Ta se v drugem koraku spontano eliminira z retro-hetero-Diels–Alderjevo reakcijo; eliminacija pa se 
zgodi tudi pod zelo milimi pogoji, saj kot produkt nastane aromatsko stabiliziran substituiran 
benzen.9 
 
Shema 10: Reakcija 2H-piran-2-ona z alkini 
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Z derivati 3-acilamino-2H-piran-2-onov kot izhodnimi spojinami in določenimi dienofili lahko 
pridemo do produktov kot so substituirani anilini, dialkil ftalati, bifenili in terfenili, ena izmed 
možnih poti pa vodi tudi do indolov. 
Te cikloadicije običajno potrebujejo visoke temperature, ki jih dosežemo s segrevanjem pod 
refluksom v topilih z visokim vreliščem. Kot zelo primerni topili sta se izkazala dekalin 
(temperatura vrelišča 189–191 °C) in tetralin (temperatura vrelišča 207 °C) (slika 4). 
 
Slika 4: Dekalin in tetralin 
Kot učinkovita in preprostejša pa se je v mnogih primerih izkazala reakcija pod mikrovalovi, 
saj v tem primeru ni potrebna uporaba topil.9 
Običajno cikloadicije derivatov 3-acilamino-2H-piran-2-onov z alkini, ki so na eni strani 
substituirani na drugi pa ne, potečejo regioselektivno, kot produkt pa nastane substituiran anilin, 
ki ima na para mestih vodikova atoma. V nekaterih drugih primerih (na primer pri uporabi N,N-
dietilpropinamina) pa sta nastala oba regioizomera.9 
1.3. Mikrovalovi 
Prve reakcije pod vplivom mikrovalov so bile izvedene v štiridesetih letih dvajsetega stoletja. 
V začetku so bili mikrovalovi uporabljeni predvsem za predelavo hrane in materialov 
(sterilizacija zemlje, beljenje gob, utrjevanje lesa). Po tem, ko so se mikrovalovne pečice začele 
v sredini petdesetih let prejšnjega stoletja prodajati, so mikrovalovi postali tudi bolj zanimivi 
za drugačno uporabo.14 
S pomočjo mikrovalov je mogoče odstranjevanje vlage in sušenje različnih materialov, kar je 
bila ena prvih uporabnih aplikacij. Še nekaj prvih bolj uporabnih aplikacij vključuje: segrevanje 
zamrznjenih izdelkov, vulkanizacija gume, sušenje slanine.14 
V kemijskih krogih so bili mikrovalovi privlačni predvsem zaradi možnosti in-situ 
volumetričnega segrevanja (segrevanje po celotnem volumnu), kar je bilo v začetku sicer 
težavno zaradi slabe ponovljivosti (nekateri od razlogov za le-to so: nehomogenost 
elektromagnetnega polja v mikrovalovni pečici, onemogočeno prilagajanje moči, zapleteno 
spremljanje reakcijske temperature). Kasneje (devetdeseta leta prejšnjega stoletja) so se 
pojavile mikrovalovne pečice oz. bolje mikrovalovni reaktorji/sintetizatorji, ki so bili 
prilagojeni za delo v laboratorijih, ko pa je cena teh postala uporabnikom prijaznejša, so se na 
tem področju začele tudi obsežnejše raziskave.14 
1.3.1. Reakcija z 2H-piran-2-oni 
Sinteza in reakcije 2H-piran-2-onov kot izhodnih spojin so lahko zelo zanimive na področju 
uporabe mikrovalov. Nekatere reakcije namreč ob normalnih pogojih segrevanja ne potečejo, 
ob segrevanju z mikrovalovi pa potečejo, lahko tudi v zelo kratkem času. Poleg tega lahko tudi 
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pri reakcijah z mikrovalovi z mnogimi spojinami izvajamo reakcije skladno s smernicami 
zelene kemije, saj reakcije lahko tečejo tudi pod pogoji brez topila.14,15 
Posebno pozornost gre nameniti Diels–Alderjevim reakcijam 2H-piran-2-onov. Izkazalo se je 
namreč, da je mogoče nekatere reakcije izvajati brez topila (oz. z destilirano vodo kot topilom) 
pod mikrovalovi, izkoristki pa so v nekaterih primerih precej boljši kot pri analognih reakcijah 
z običajnim segrevanjem pod refluksom.14 
1.4. Visok tlak 
Vplivi tlaka na potek kemijskih reakcij so znani že relativno dolgo časa, med izobraževanjem 
pa jih spoznamo na primer pri enostavni uporabi splošne plinske enačbe (v poenostavljeni 
obliki; P·V = n·R·T). Tlak je v kemiji pomemben predvsem pri reakcijah v plinasti fazi, kljub 
temu pa se s tlakom lahko učinkovito vpliva tudi na reakcije v tekočih in trdnih fazah. Odkar 
so dosegljivi tudi višji tlaki, se zanimanje za tovrsten vpliv v kemiji še povečuje. Eden bolj 
poznanih primerov uporabe visokega tlaka je sinteza umetnega diamanta. Ob pravilno 
uravnoteženi izbiri parametrov (tlak, temperatura) lahko tako na tem področju raziskujemo na 
primer na naslednjih tipih reakcij: cikloadicije, Claisenove premestitve, elektrofilne aromatske 
substitucije.16 
1.4.1. Reakcija z 2H-piran-2-oni 
Za delo z visokimi tlaki je pomembno, da imajo ciljne reakcije negativni aktivacijski volumen. 
Ena takih je Diels–Alderjeva reakcija, ki je za delo z 2H-piran-2-oni zelo zanimiva. V splošnem 
sicer ni pravila, ki bi narekovalo, ali bo reakcija pri visokem tlaku potekala bolje ali slabše od 
poteka pri klasičnih pogojih in ali bodo produkti po vrnitvi na atmosferski tlak ostali 
nespremenjeni ali bodo zaradi manjšega tlaka reagirali v drugačne produkte (oz. celo nazaj do 
reaktantov). Kljub temu pa so derivati 2H-piran-2-onov odlični izhodni reaktanti za potencialne 
Diels–Alderjeve reakcije pri visokem tlaku.17 
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2. NAMEN DELA 
Glavni cilj tega diplomskega dela je bila priprava biciklo[2.2.2.]oktenskih sistemov, ki so 
potencialno primerni za nadaljnje pretvorbe v donorje halogenskih vezi v kristaliničnih fazah. 
Dodatni cilji so bili še zamenjava zaščitne skupine aminske skupine na mestu 3 v 2H-piran-2-
onskem obroču ter v okviru glavnega cilja še priprava premostenih bicikličnih sistemov z 
nekonvencionalnimi metodami kot so uporaba mikrovalov in visokega tlaka. 
Sintezno pot sem si zamislil v dveh stopnjah. V prvi (shema 11) sem iz različnih ketonskih 
izhodnih spojin nameraval pripraviti 2H-piran-2-one z zaščitno skupino (t.j. z benzoilaminsko) 
na mestu 3. Temu naj bi sledila dvojna cikloadicija (shema 12) bodisi z maleinanhidridom, 
bodisi z N-etilmaleimidom do končnega produkta – premostenega bicikličnega sistema. Drugo 
stopnjo sem nameraval izvesti na tri načine in sicer pod konvencionalnimi pogoji (segrevanje z 
refluksom) ter nekonvencionalnimi pogoji (segrevanje z mikrovalovi, reakcije pod povišanim 
tlakom). 
 
Shema 11: Sinteza substituiranega 3-benzoilamino-2H-piran-2-ona 
 
Shema 12: Sinteza premostenega bicikličnega sistema 
V okviru drugega cilja sem nameraval poizkusiti zamenjati benzoilno zaščito aminske skupine 
na mestu 3 2H-piran-2-onskega obroča z drugo ustrezno acilno skupino (shema 13). 
 
Shema 13: Reakcija odščite in ponovne zaščite z acil kloridom 
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3. REZULTATI IN RAZPRAVA 
3.1. Sinteza 3-benzoilamino-2H-piran-2-ona 
Delo sem začel s sintezo 5-acetil-3-benzoilamino-6-metil-2H-piran-2-ona (5a) in sicer po 
postopku, ki so ga opisali Svete in kolegi.18 Izhodni spojini acetilaceton (1a) in N,N-
dimetilformamid dimetil acetal (DMFDMA) (2a) v množinskem razmerju 1:1 sem segreval eno 
uro; nato dodal hipurno kislino (4) in acetanhidrid (Ac2O) in zmes segreval še štiri ure. Po odstranitvi hlapnih komponent sem dobljeno temnordeče olje izkristaliziral z dodatkom etanola 
ter izpadli surovi produkt 5a prekristaliziral iz etanola (belo-bež spojina).  
Na podoben način sem sintetiziral še 5b, 5c in 5d (tabela 1) (slika 5). 
1, 3, 5 R1 R2 a Me Ac 
b 4-Tol H 
c Ph Ph 
d Ph Me 
e CH2COOMe COOMe Tabela 1: Oznake spojin s pripadajočimi substituenti pri sintezi 3-benzoilamino 2H-piran-2-onov 
Po podobnem postopku, ki so ga opisali Kočevar in kolegi,19 sem sintetiziral še 3-benzoilamino-
5-metoksikarbonil-6-metoksikarbonilmetil-2H-piran-2-on (5e). Za izhodni spojini sem tokrat 
uporabil dimetil acetondikarboksilat (1e) in namesto DMFDMA dietoksimetil acetat (2b) v 
množinskem razmerju 1:1, dodal acetanhidrid in segreval eno uro. Zatem sem dodal 4 in še 
malo acetanhidrida ter zmes segreval še štiri ure. Hlapne komponente sem odstranil in iz 
dobljenega rdečega olja z dodatkom etanola izoliral surov kristaliničen produkt 5e. 
 
Slika 5: Sintetizirani piranoni 5a–d 
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3.2. Zamenjava zaščitne skupine 
3.2.1. Odščita aminske skupine 
Po postopku, ki so ga opisali Kočevar in kolegi,20 sem iz 2H-piran-2-ona 5a odstranil zaščito 
na aminski skupini na mestu 3 v piranonskem obroču. Spojino 5a in koncentrirano 
žveplovo(VI) kislino sem dve uri segreval, zmes zlil na zdrobljen led in odnučal izpadlo 
benzojsko kislino. Nevtraliziran filtrat sem ekstrahiral z diklorometanom; posušenemu 
ekstraktu sem oddestiliral hlapne komponente, ostal je trden produkt 8a (tabela 2) (slika 6). 
8, 9, 10 R1 R2 R a Me Ac ciklo-Pr Tabela 2: Oznake spojin s pripadajočimi substituenti pri zamenjavi zaščitne skupine 
 
Slika 6: 5-acetil-3-amino-6-metil-2H-piran-2-on 
3.2.2. Zaščita z novo skupino 
Po uspešni odščiti je sledila uvedba nove zaščitne skupine na aminsko skupino. Reakcijo sem 
izvajal ob mešanju pri sobni temperaturi tako, da sem k 8a v diklorometanu ter piridinu dodal 
ciklopropanoil klorid (9a). Po štirih urah sem odstranil hlapne komponente, ostanku dodal 
destilirano vodo in odnučal ter dobljeni produkt 10a (slika 7) temeljito posušil. 
 
Slika 7: N-(5-acetil-6-metil-2H-piran-2-on-3-il)ciklopropankarboksamid 
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3.3. Diels–Alderjeva reakcija 
V okviru glavnega cilja diplomskega dela sem poizkusil sintetizirati dvojne cikloadukte 7a–c 
iz 5 in dienofilov 6 (tabela 3). 
7 R1 R2 Reaktant 6 a 4-Tol H a 
b CH2COOMe COOMe a 
c Me 3,4-OMe-C6H3 b Tabela 3: Oznake dvojnih cikloaduktov s pripadajočimi substituenti in ustreznimi reaktanti 
3.3.1. Konvencionalna Diels–Alderjeva reakcija z maleinanhidridom 
Začel sem s postopkom, opisanem v doktorski disertaciji Kranjca.21 Zmes 5b in 
maleinanhidrida (6a) sem približno tri ure segreval v tetrahidronaftalenu (tetralin), nastalo 
oborino sem ohladil in oddekantiral preostalo tekočino. Ob dodatku metanola in drgnjenju sem 
oborino razdrl, odnučal in spral z metanolom do končnega produkta 7a (bela snov). 
Na enak način sem s piranonom 5e sintetiziral še 7b (slika 8). 
 
Slika 8: Sintetizirana dvojna cikloadukta 
3.3.2. Diels–Alderjeva reakcija z maleinanhidridom pod mikrovalovi 
V okviru bolj zelenega pristopa k sintezi dvojnih cikloaduktov sem poizkusil izvesti tudi 
reakcijo pod mikrovalovi. Poizkus sinteze sem izvedel po prirejenih priporočilih Kranjca15 in 
sicer z maleinanhidridom (6a) kot dienofilom – za direktno primerjavo s konvencionalno 
sintezo. Izhodni piranon 5e in 6a sem segreval eno uro pod mikrovalovi. Medij in moč 
mikrovalovnega sintetizatorja sem spreminjal, ob tem pa dobil različne rezultate (tabela 4).  
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Št. poizkusa 
Masa, 
množina (piranon) 
Masa, množina (maleinanhidrid) Medij Količina medija 
P (mikrovalovni sintetizator) 
T (v ampuli) t (čas) Masa produkta Opis produkta 
1 0,0345 g, 0,100 mmol 0,1259 g, 1,285 mmol DI voda 1,5 mL 120 W 150 °C 1 ura / Tekoč oranžen 
2 0,1713 g, 0,497 mmol 0,1193 g, 1,217 mmol DI voda 1,5 mL 120 W 150 °C 1 ura / Lepljiv črn (zoglenelo) 
3 0,1727 g, 0,501 mmol 0,1184 g, 1,208 mmol izobutanol 1,5 mL 120 W 150 °C 1 ura 0,1352 g 
Svetlo rumena oborina 
4 0,1725 g, 0,500 mmol 0,1177 g, 1,201 mmol izobutanol 10 kapljic 120 W 150 °C 1 ura 0,0269 g Oljnat oranžen 
5 0,1721 g, 0,499 mmol 0,1180 g, 1,204 mmol izobutanol 1,5 mL 170 W 170 °C 1 ura 0,1512 g Tekoč rumen 
Tabela 4: Poizkusi reakcije pod mikrovalovi 
V prvem poizkusu je nastal tekoč oranžen produkt; zanj se je po TLC analizi izkazalo, da ni 
vseboval željenega dvojnega cikloadukta, vseboval pa je spojino, ki je pod UV svetlobo 
fluorescirala.  
V drugem primeru je nastal nečist lepljiv produkt s črnimi in rumenimi delci, ki sem ga zavrgel. 
V tretjem poizkusu sem se odločil, da pri sicer enakih pogojih zamenjam medij; nastala je rahlo 
rumena oborina, za katero je TLC analiza pokazala, da bi lahko vsebovala dvojni cikloadukt, 
poleg tega pa še dodatni stranski produkt, ki bi lahko bil derivat izoindola, nastal pa bi ob 
izhajanju CO2. Z nadaljnjo IR analizo produkta sem ugotovil, da dvojni cikloadukt ni nastal.  
V četrtem poizkusu je nastal zelo viskozen, gost, oljnat produkt oranžne barve, zato sem dodal 
metanol, oborjen produkt pa sem odnučal (belo-rumena oborina). Po TLC analizi sem prišel do 
enakega zaključka kot v tretjem poizkusu – možen nastanek dvojnega cikloadukta ter derivata 
izoindola, ponovno pa sem z IR analizo nastanek dvojnega cikloadukta ovrgel. 
V zadnjem, petem poizkusu, sem spremenil reakcijske pogoje (večja moč segrevanja, s tem pa 
tudi višja temperatura). Nastala je rumena raztopina, iz katere je ob temeljiti ohladitvi izpadla 
oborina. Po nučanju je ostal lep rumen produkt, ki bi glede na TLC analizo lahko, tako kot v 
prejšnjih primerih, vseboval tako dvojni cikloadukt, kot tudi derivat izoindola, IR analiza pa je 
nastanek dvojnega cikloadukta ovrgla. 
Iz zgoraj opisanih rezultatov lahko zaključim, da uporaba mikrovalovnega obsevanja za 
pripravo cikloadukta 7b pod opisanimi pogoji ni uspešna. 
3.3.3. Diels–Alderjeva reakcija z N-etilmaleimidom pri visokem tlaku 
V sklopu diplomskega dela sem poizkusil tudi s sintezo dvojnega cikloadukta pri visokem tlaku. 
Kot izhodni piranon sem uporabil 3-benzoilamino-5-(3,4-dimetoksifenil)-6-metil-2H-piran-2-
on (11) in ga skupaj z N-etilmaleimidom (6b) raztopil v diklorometanu. Teflonsko ampulo z 
raztopino sem 56 dni pustil pod visokim tlakom (približno 10 kbar, znotraj ampule). Za nastalo 
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rumeno raztopino sem s TLC analizo ovrgel vsebnost predvidenega dvojnega cikloadukta, 
potrdil pa sem prisotnost izhodnih spojin. Po preteklem še enem dnevu pri normalnem tlaku 
sem z dodatkom metanola oboril spojino, odnučal in jo spral z metanolom (bela trdna snov). S 
ponovno TLC analizo je bila vidna nova spojina, ki ni bila enaka izhodnim spojinam, s pomočjo 
IR analize pa sem ovrgel možnost nastanka cikloadukta. 
  
Grega Pavlin: Diplomsko delo 
16  
4. EKSPERIMENTALNI DEL 
Tankoplastne kromatografije (TLC) sem izvedel na aluminijastih ploščicah s silikagelom 
(Fluka 607788), ki je vseboval fluorescenčni indikator. Za detekcijo lis sem uporabil UV 
svetilko z valovno dolžino 254 nm. 
Infrardeče spektre (IR) sem posnel na Bruker Alpha Platinum ATR FT-IR spektrometru. 
Jedrske magnetne resonančne (NMR) analize so bile izvedene na 500 MHz spektrometru 
Bruker Avance III 500. Kemijski premiki (δ) so podani v ppm, kot standard je bil uporabljen 
TMS. 
Masni spektri so bili posneti z Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. 
Reakcije s segrevanjem z mikrovalovi sem izvajal v mikrovalovnem sintetizatorju Discover 
(CEM Corporation, Matthews, NC, ZDA). Naprava omogoča moč do 300 W. Reakcije so se 
izvajale v temi, v 10 mL steklenih ampulah s pokrovčkom, vsebina se je mešala z magnetnim 
mešalom, prevlečenim s teflonom. Temperatura se je merila z infrardečim termometrom pod 
ampulo. Spremljanje moči, temperature in tlaka je bilo omogočeno s programsko opremo na 
računalniku. 
Reakcijo pod visokim tlakom sem izvedel v napravi U101 (Unipress Equipment, Varšava, 
Poljska). Reakcija se je izvajala v 3,8 mL teflonski ampuli z gumijastim tesnilom. Ampula je 
bila vstavljena v visokotlačno napravo, napolnjeno z ustreznim topilom ("white spirit", t.j. 
težkohlapna frakcija nafte z vreliščem 130–220 °C) in stisnjena do željenega tlaka. 
4.1. Sinteza 2H-piran-2-onov 
4.1.1. 5-acetil-3-benzoilamino-6-metil-2H-piran-2-on (5a) 
 
Shema 14: Sinteza 5-acetil-3-benzoilamino-6-metil-2H-piran-2-ona 
V 500 mL bučko sem zatehtal 11,121 g (0,1112 mol) acetilacetona (1a) in 13,291 g (0,1117 
mol) DMFDMA (2a), pokril z aluminijasto folijo in 45 minut segreval na oljni kopeli pri 80 
°C. Za tem sem dodal 19,733 g (0,1102 mol) hipurne kisline (4) in 138 mL acetanhidrida ter 
pokrito z aluminijasto folijo segreval 4 ure pri 80 °C. Nastalo temnordečo zmes sem 
skoncentriral do nastanka temno rdečega olja, zatem pa ob mešanju dodal 55 mL etanola, tako 
da se je zmes strdila. Ko sem ob mešanju dodal še 17 mL etanola, se je zmes razredčila v rjav 
viskozen produkt. Tega sem dal za en dan v zmrzovalnik in naslednji dan odnučal in spiral z 
etanolom do nastanka svetle oborine. Produkt sem nato še prekristaliziral s 300 mL etanola ter 
pustil čez noč. Nastalo belo-bež oborino sem ponovno odnučal in spral z etanolom ter dobro 
posušil. Nastalo je 9,356 g (0,0345 mol, 31 %) produkta 5a (shema 14). 
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Temperatura tališča iz literature:18 136–138 °C (EtOH) 
Izmerjena temperatura tališča: 135,3–136,6 °C (EtOH) 
IR iz literature:18 3320, 1720, 1660 cm–1 
IR: 3340, 1719, 1680, 1661, 1521, 1177 cm–1 
1H-NMR iz literature18 (CDCl3): δ 2,55 (s, 3H, COCH3), 2,62 (s, 3H, H-6), 7,50–7,64 (m, 3Harom), 7,85–7,96 (m, 2Harom), 8,61 (s, 1H, CONH), 8,91 (s, 1H, H-4). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2,55 (3H, s, COCH3), 2,62 (3H, s, Me), 7,52–7,61 (3H, m, Ph), 7,89–7,91 (2H, m, Ph), 8,62 (1H, s, NH), 8,90 (1H, s, H-4). 
4.1.2. 3-benzoilamino-6-(4-metilfenil)-2H-piran-2-on (5b) 
 
Shema 15: Sinteza 3-benzoilamino-6-(4-metilfenil)-2H-piran-2-ona 
V 250 mL bučko sem zatehtal 6,731 g (0,0502 mol) 4-metil acetofenona (1b) in 13,032 g 
(0,1095 mol) DMFDMA (2a) ter 4 ure refluktiral. Zmes sem zatem koncentriral do nastanka 
oljnatega produkta in mu nato dodal 4,52 g (0,0253 mol) hipurne kisline (4) in 33 mL 
acetanhidrida. Zmes sem pokrito z aluminijasto folijo 4 ure segreval pri 90 °C. Za tem sem z 
vakuumsko destilacijo odstranil preostali acetanhidrid, nastali so vijolični kristalčki. Tem sem 
dodal 13 mL etanola in ohladil. Naslednji dan sem oborino odnučal ter spral z etanolom, na 
koncu pa dobro posušil nastal produkt rumene barve v obliki majhnih kristalčkov. Nastalo je 
3,218 g (0,0106 mol, 21 %) produkta 5b (shema 15). 
IR: 3369, 1754, 1703, 1635, 1520, 1177 cm–1 
MS: m/z 306 (M+H)+. 
HRMS izračunana za C19H15NO3 (M+H)+: 306,1125, izmerjena: 306,1121. 
4.1.3. 3-benzoilamino-5,6-difenil-2H-piran-2-on (5c) 
 
Shema 16: Sinteza 3-benzoilamino-5,6-difenil-2H-piran-2-ona 
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V 250 mL bučko sem zatehtal 5,880 g (0,0300 mol) 2-fenilacetofenona (1c) in 7,141 g (0,0600 
mol) DMFDMA (2a) ter 4 ure refluktiral. Nastalo oranžno raztopino sem koncentriral do 
nastanka temno oranžnega olja. Temu sem dodal 4,421 g (0,0247 mol) hipurne kisline (4) in 33 
mL acetanhidrida ter pokrito z aluminijasto folijo 4 ure segreval pri 90 °C. Nastalo oranžno 
tekočo zmes sem koncentriral na rotacijskem uparjalniku (2 uri) do nastanka rumeno-oranžnega 
produkta v obliki vate. Produktu sem dodal 15 mL etanola (približno 0,5 mL/mmol produkta), 
zdrobil preostale grudice in čez noč pustil v zamrzovalniku; nastalo rumeno oborino sem 
odnučal in spral z etanolom do rumene kristalne oborine. Nastalo je 7,658 g (0,0209 mol, 70 
%) produkta 5c (shema 17). 
Izmerjena temperatura tališča: 203,5–204,9 °C (EtOH) 
IR: 3393, 1698, 1676, 1635, 1513, 1152 cm–1 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,26–7,35 (11H, m), 7,52–7,54 (2H, m), 7,91–7,93 (2H, m) 
(3×Ph), 8,65 (1H, s, 4-H), 8,78 (1H, s, NH). 
MS: m/z 368 (M+H)+. 
HRMS izračunana za C24H18NO3 (M+H)+: 368,1281, izmerjena: 368,1282. 
 
4.1.4. 3-benzoilamino-6-fenil-5-metil-2H-piran-2-on (5d) 
 
Shema 17: Sinteza 3-benzoilamino-6-fenil-5-metil-2H-piran-2-ona 
V 250 mL bučko sem zatehtal 4,020 g (0,0300 mol) propiofenona (1d) in 7,152 g (0,0601 mol) 
DMFDMA (2a) ter 4 ure refluktiral. Oranžno raztopino, ki je nastala, sem koncentriral do 
nastanka oranžnega olja, dodal 4,963 g (0,0277 mol) hipurne kisline (4) in 33 mL acetanhidrida 
ter 4 ure pokrito z aluminijasto folijo segreval pri 90 °C. Nastalo raztopino sem koncentriral na 
rotacijskem uparjalniku do gostega produkta, dodal 14 mL etanola (približno 0,5 mL/mmol 
produkta) in zdrobil nastale grudice ter premešal. Zmes sem čez noč pustil v zamrzovalniku in 
naslednji dan odnučal produkt, ki je bil kristaliničen in oranžne barve. Nastalo je 1,914 g 
(0,0063 mol, 21 %) produkta 5d (shema 18). 
Izmerjena temperatura tališča: 141,1–144,6 °C (EtOH) 
IR: 3347, 1694, 1659, 1636, 1523, 1152 cm–1 
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4.1.5. 3-benzoilamino-5-metoksikarbonil-6-metoksikarbonilmetil-2H-piran-2-on (5e) 
 
Shema 18: Sinteza 3-benzoilamino-5-metoksikarbonil-6-metoksikarbonilmetil-2H-piran-2-ona 
V 250 mL bučko sem zatehtal 11,230 g (0,0645 mol) dimetil acetondikarboksilata (1e) in 
10,461 g (0,0646 mol) dietoksimetil acetata (2b), dodal 32 mL acetanhidrida ter 1 uro na oljni 
kopeli segreval pri 86 °C. Zatem sem dodal 11,57 g (0,0646 mol) hipurne kisline (4) in 32 mL 
acetanhidrida ter mešal, dokler se ni kislina raztopila. Zmes sem pri enaki temperaturi segreval 
še 4 ure. Nastalo zmes sem koncentriral na rotacijskem uparjalniku do nastanka rdečega olja. 
Temu sem dodal 30 mL etanola, pri čemer je nastala gosta oborina oranžne barve, ki sem jo 
pustil ohladiti. Naslednji dan sem oborino odnučal in spral z etanolom, pri čemer se je barva 
spremenila v rožnato. Po temeljitem sušenju je ostalo 5,418 g (0,0157 mol, 24 %) produkta 5e 
(shema 16). 
Temperatura tališča iz literature:19 155–158 °C (MeOH) 
Izmerjena temperatura tališča: 153,0–154,5 °C (EtOH) 
IR iz literature:19 1735, 1713, 1664 cm–1 
IR: 3366, 1715, 1664, 1525, 1205 cm–1 
1H-NMR iz literature19 (90 MHz, DMSO-d6): δ 3,68 (3H, s, Me), 3,83 (3H, s, Me), 4,13 (2H, s, CH2), 7,56 (3H, m, Ph), 7,95 (2H, m, Ph), 8,48 (1H, s, 4-H), 9,77 (1H, s, NH). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 3,76 (3H, s, Me), 3,90 (3H, s, Me), 4,12 (2H, s, CH2), 7,51–7,61 (3H, m, Ph), 7,89–7,91 (2H, m, Ph), 8,60 (1H, s, 4-H), 8,91 (1H, s, NH). 
4.2. Zamenjava zaščitne skupine 
4.2.1. Odščita aminske skupine 
 
Shema 19: Odščita aminske skupine v 1a 
V 50 mL bučko sem zatehtal 4,813 g (0,0178 mol) benzoilaminskega produkta 5a, dodal 17,5 
mL koncentrirane žveplove(VI) kisline in 2 uri segreval pri 80 °C. Nastalo zmes sem prelil na 
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175 g zdrobljenega ledu in mešal, pri tem se je oborila belo-rožnata benzojska kislina. To sem 
odnučal (nastalo je je 1,845 g; 0,0151 mol), filtrat pa nevtraliziral s trdnim natrijevim 
hidrogenkarbonatom v 500 mL čaši. Vse skupaj sem ves čas mešal, ob vsakem dodatku pa se 
je raztopina zapenila. S pH papirčkom sem spremljal pH do nevtralnega. Nastalo raztopino sem 
ekstrahiral s 3-krat po 100 mL diklorometana. Organsko fazo sem zadržal in posušil z 
natrijevim(VI) sulfatom. Preostalo raztopino sem filtriral in koncentriral na rotacijskem 
uparjalniku do trdnega produkta. Nastalo je 2,593 g (0,0155 mol, 87 %) 5-acetil-3-amino-6-
metil-2H-piran-2-ona (8a) (shema 19). 
Temperatura tališča iz literature:22 105–106,5 °C (petrol eter/EtOAc) 
IR iz literature:22 3466, 3407, 3348, 1726, 1674, 1626, 1585 cm–1 
1H-NMR iz literature22 (300 MHz): δ 2,40 (s, 3H, Me), 2,40 (s, 3H, Me), 5,34 (s, 2H, NH2), 6,72 (s, 1H, 4-H). 
4.2.2. Uvedba nove zaščitne skupine 
 
Shema 20: Uvedba nove zaščitne skupine na 8a 
V 100 mL bučko sem zatehtal 2,593 g (0,0155 mol) aminskega derivata 8a, dodal 17 mL 
diklorometana in 1,384 g piridina ter začel z mešanjem. Med mešanjem sem nato po kapljicah 
dodal skupno 1,83 g ciklopropanoil klorida (raztopina se je obarvala temno vijolično), na koncu 
pa še 4 mL diklorometana. Po 4 urah mešanja pri sobni temperaturi sem koncentriral na 
rotacijskem uparjalniku do suhega, nastal je temno vijoličen produkt. Po dodatku 20 mL 
deionizirane vode se je oborina raztopila (ob pomoči drobljenja večjih grudic s stekleno palčko), 
barva je ostala temno vijolična. Po nučanju sem produkt spral z deionizirano vodo, končni 
produkt pa je ostal temno vijolične barve. Nastalo je 3,720 g (>100 %, op. produkt ni bil suh) 
N-(5-acetil-6-metil-2H-piran-2-on-3-il)ciklopropankarboksamida (10a) (shema 20). 
Izmerjena temperatura tališča: 135,1–139,0 °C (voda) 
IR: 3329, 1716, 1672, 1617, 1525, 1184 cm–1 
MS: m/z 236 (M+H)+. 
HRMS izračunana za C12H13NO4 (M+H)+: 236,0917, izmerjena: 236,0917. 
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4.3. Sinteza dvojnih cikloaduktov z maleinanhidridom 
4.3.1. 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-4-(4-metilfenil)biciklo[2.2.2]okt-7-en-
2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilna kislina (7a) 
 
Shema 21: Sinteza 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-4-(4-metilfenil)biciklo[2.2.2]okt-7-en-2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilne kisline 
V 50 mL bučko s širokim vratom sem zatehtal 1,524 g (0,0050 mol) 2H-piran-2-ona 5b in 1,963 
g (0,0200 mol) maleinanhidrida (6a), dodal 10 mL tetralina (približno 2 mL/mmol piranona) in 
3 ure refluktiral. Nastalo lepljivo rumeno oborino sem ohladil, oddekantiral tekoči del in oborini 
počasi dodal 10 mL metanola (približno 2 mL/mmol piranona), tako da se je ta raztopila. Po 30 
minutah sem novonastalo oborino odnučal in dobil bel produkt, ki sem ga spiral z malo 
metanola in posušil. Nastalo je 1,479 g (0,0032 mol, 65 %) belega produkta 7a (shema 21). 
Temperatura tališča iz literature:23 312,5–314 °C (tetralin/Et2O) 
Izmerjena temperatura tališča: 296,6–320,1 °C (MeOH) 
IR iz literature:23 3374, 2983, 1856, 1835, 1770, 1663, 1526 cm–1 
IR: 3374, 1855, 1771, 1663, 1525, 1215 cm–1 
1H-NMR iz literature23 (300 MHz, DMSO-d6): δ 2,36 (s, 3H, CH3), 4,21 (d, 2H, J = 9 Hz, 2a-H, 4a-H), 4,74 (d, 2H, J = 9 Hz, 7a-H, 8a-H), 6,85 (d, 1H, J = 9 Hz, CH=CH), 7,17 (m, 1H, 
CH=CH + C6H4-Me), 7,29 (d, 1H, J = 8 Hz, C6H4-Me), 7,42 (dd, 1H, J1 = 8 Hz, J2 = 2 Hz, C6H4-Me), 7,59 (m, 3H, Ph (3CH + 4CH + 5CH)), 7,79 (dd, 1H, J1 = 8 Hz, J2 = 2 Hz, C6H4-Me), 7,94 (m, 2H, Ph (2CH + 6CH)), 9,10 (s, 1H, NH). 
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4.3.2. 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-7-metoksikarbonil-4-
metoksikarbonilmetilbiciklo[2.2.2]okt-7-en-2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilna 
kislina (7b) 
 
Shema 22: Sinteza 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-7-metoksikarbonil-4-metoksikarbonilmetilbiciklo[2.2.2]okt-7-en-2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilne kisline 
V 50 mL bučko sem zatehtal 1,727 g (0,0050 mol) 2H-piran-2-ona 5e in 1,969 g (0,0201 mol) 
dienofila 6a, temu dodal 10 mL tetralina (približno 2 mL/mmol piranona) in 2 uri refluktiral. 
Nastali ohlajeni raztopini z oborino sem nato po kapljicah dodal 10 mL metanola (približno 2 
mL/mmol piranona), tako da se je oborina raztopila. Po 30 minutah sem novonastalo oborino 
odnučal, nastal je rumen produkt, ki sem ga spiral z malo metanola, po čemer je postal bež 
barve. Nastalo je 0,356 g (0,0007 mol, 14 %) produkta 7b (shema 22). 
Izmerjena temperatura tališča: 272,8–311,5 °C (MeOH) 
IR: 3360, 1831, 1736, 1667, 1208 cm–1 
MS: m/z 498 (M+H)+. 
HRMS izračunana za C24H19NO11 (M+H)+: 498,1031, izmerjena: 498,1026. 
4.4. Poizkus sinteze pod mikrovalovi: 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-7-
metoksikarbonil-4-metoksikarbonilmetilbiciklo[2.2.2]okt-7-en-
2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilna kislina (7b) 
 
Shema 23: Poizkus sinteze 2,3;5,6-dianhidrid 1-benzoilamino-4-(4-metilfenil)biciklo[2.2.2]okt-7-en-2ekso,3ekso,5ekso,6ekso-tetrakarboksilne kisline pod mikrovalovi 
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V 10 mL stekleno ampulo za delo pod mikrovalovi sem zatehtal 2H-piran-2-on 5e in dienofil 
6a (shema 23), zatem sem dodal izbran medij in obseval z mikrovalovi (gl. tabelo 4). 
Pri četrtem poizkusu sem oljnat produkt suspendiral v 8 mL metanola ter dobljeno oborino 
odnučal. Nastala je belorumena oborina v obliki prahu. 
Pri petem poizkusu sem nastalo raztopino 1 uro hladil v hladilniku, v tem času pa sem ampulo 
približno vsakih 10 minut rahlo stresel. Po 1 uri je nastalo nekaj oborine v obliki kristalčkov, 
dodatno sem nastanek kristalčkov vzpodbudil z drgnjenjem po stenah ampule s stekleno palčko 
in tako dobil še nekaj rumenega produkta. 
IR (poizkus 3): 3388, 1733, 1672, 1528, 1203 cm–1 
IR (poizkus 4): 3388, 1734, 1673, 1538, 1203 cm–1 
IR (poizkus 5): 3389, 1733, 1673, 1538, 1169 cm–1 
4.5. Poizkus sinteze pod visokim tlakom: N-[2,6-dietil-9-(3,4-dimetoksifenil)-
3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-8-metil-4,8-etenobenzo[1,2-c:4,5-c']dipirol-
1,3,5,7(2H,6H)-tetron-4-il]benzamid (7c) 
 
Shema 24: Poizkus sinteze N-[2,6-dietil-9-(3,4-dimetoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-8-metil-4,8-etenobenzo[1,2-c:4,5-c']dipirol-1,3,5,7(2H,6H)-tetron-4-il]benzamida pod visokim tlakom 
Zatehtal sem 95,0 mg (0,0003 mol) 3-benzoilamino-5-(3,4-dimetoksifenil)-6-metil-2H-piran-
2-ona (11) in 71,9 mg (0,0006 mol) N-etilmaleimida (6b) (shema 24) ter ju raztopil v nekaj 
kapljicah diklorometana. Vse skupaj sem prenesel v teflonsko visokotlačno ampulo in do vrha 
napolnil s topilom ter jo zaprl. Ampulo sem nato postavil v napravo za delo pod visokim tlakom. 
Na hidravliki smo vzpostavili tlak 250 bar (kar ustreza 12 kbar v ampuli), ki je po 1 uri padel 
na 225 bar (oz. 11 kbar v ampuli), v nekaj dneh pa je padel na 210 bar (približno 10 kbar v 
ampuli) in se ni več spreminjal. Po 56 dneh smo napravo razstavili, iz nje sem vzel ampulo. V 
njem je nastala rumena raztopina, ki sem jo prelil v čašo in pustil, da so hlapne komponente 
odhlapele čez noč. Nastala je oranžno rumena snov v obliki smole, kateri sem dodal 2 mL 
metanola, da se je snov raztopila, zatem pa se je oboril rumen trden produkt, ki sem ga odnučal 
in spiral z metanolom, dobil sem bel trden produkt (46,6 mg), ki pa ga nismo analizirali dalje. 
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5. ZAKLJUČEK 
V diplomskem delu sem se najprej posvetil pripravi 2H-piran-2-onov, ki so pomemben gradnik 
v sintezni organski kemiji. Sinteze željenih 2H-piran-2-onov so bile uspešne; produkte (5-
acetil-3-benzoilamino-6-metil-2H-piran-2-on, 3-benzoilamino-6-(4-metilfenil)-2H-piran-2-on, 
3-benzoilamino-5-metoksikarbonil-6-metoksikarbonilmetil-2H-piran-2-on, 3-benzoilamino-
5,6-difenil-2H-piran-2-on, 3-benzoilamino-6-fenil-5-metil-2H-piran-2-on) sem pripravil z 
zadovoljivimi izkoristki (21–70 %). Nekatere produkte sem s prekristalizacijo uspel pripraviti 
v zelo čisti obliki, tako da so primerni tudi za nadaljnjo uporabo.  
V drugem delu sem poizkusil zamenjati zaščitno skupino aminske skupine na mestu 3 v 5-
acetil-3-benzoilamino-6-metil-2H-piran-2-onu. Zamenjava je bila, sodeč po nadaljnji analizi, 
uspešna, saj je nastal željeni produkt s prosto aminsko skupino, v dovolj čisti obliki, da sem ga 
lahko uporabil neposredno za uvedbo nove zaščitne skupine in tako pripravil N-(5-acetil-6-
metil-2H-piran-2-on-3-il)ciklopropankarboksamid. 
V zadnjem delu diplomskega dela sem se posvetil Diels–Alderjevi reakciji z 2H-piran-2-oni. 
Sinteze biciklo aduktov pod refluksom so bile uspešne in so potekle z zadovoljivimi izkoristki 
(14–65 %). Z mislimi na zeleno kemijo in nasploh o čistejšem okolju sem poizkusil tudi z 
reakcijami pod mikrovalovi in visokim tlakom. Kot topilo se je boljše od vode izkazal 
izobutanol, ki je omogočil nastanek trdnega produkta, vendar ne tistega, ki sem ga pričakoval 
– IR analiza je ovrgla nastanek dvojnega cikloadukta. Prav tako željen produkt ni nastal pri 
poizkusu reakcije pod visokim tlakom, kar sem potrdil s TLC analizo. Tako lahko zaključim, 
da reakcije še vedno bolj zanesljivo potekajo termično pod refluksom, je pa vredno iskati 
reakcije, ki bi potekale bolje pod mikrovalovi in visokim tlakom, saj ponujajo bolj zeleno 
alternativo klasičnim. 
Kljub temu, da nekatere reakcije niso potekle kot bi si želel, sem s potekom diplomskega dela 
zadovoljen, saj sem preko eksperimentalnega dela lahko dobro utrdil delo v organskem 
laboratoriju, poleg tega pa sem spoznal še dve bolj zeleni sintezni metodi (mikrovalovi in visok 
tlak). 
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